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とくに留意したい 2， 3の薬理作用 l 
コリンエステラーゼ賦活薬についてーー 
TEPP，DFP，parathionや tabunなどの有機燐性抗コリンエステラーゼ薬 
(anti-ChE)の作用は，長年にわたり， 不可逆的で，これらによる中毒の根治的
療法は得られないとされていた。 ChE・reactivator，すなわち作用機序の面から， 
an ti-an ti-ChEともいえる薬物開発の糸口になったのは Wilson ら (Wilson， 
1.B. and Quan，C: Arch. Biochem. Biophys.，77，286， 1958) の指摘した
「有機燐剤により不活性化された ChEが，水によって徐々に活性をとりもどす」
という事実であった。その後 hydroxylamine(H2NOH) およびコリンの賦活
作用， とくに前者との構造類似物質の研究が， hydroxamic acid誘導体を経
て， oxime化合物の登場を促すに至った。現在わが国で最も多く用いられている 
pyridine-2-aldoxime methiodide (2-PAM，PAM)は， 4-PAMや 3-PAM
よりはるかに強力な作用を示す。 
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これらの類似物はそれぞれまず ChEの陰イオン結合部と N で結合し，この
部位と構造中の Oー の位置が， anti-ChEが結合しているエステル結合部@に最
適距離にあるのが 2-PAMである。 PAMはしかしながら血液脳関門 (B.B. B.) 
を通過しない点に応用の限界があり，また近年その生体内代謝に関する研究が進
むにつれて， l-methyl-2-cyanopyridiniumを経て CNー を遊離することが明ら
かになった。この反応系は時間経過が遅く，通常は問題にならないが，長期にわ
たる応用や腎障害のある場合には，シアン中毒の発生しうることが示唆されてい
る。これに反し， 4-PAMが2コ結合した型の TMB-4や LuH6 (toxogenin; 
1， ，T. and Erdmann，Kuga W. D.: Arch. exp. Path. Pharmakol.， 25 445， 
1965)は B.B. B.を通りやすく，中枢神経系における ChEをも賦活しうる点
で勝れている。このうち TMB-4については，腎摘除動物でも CN-増加をみな
いという報告はあるが， PAMよりも毒性の強いのが欠点とされている。 LuH6
は毒性が低く，喉頭けいれんや呼吸抑制および血圧上昇などの，有機燐剤による
中枢性中毒症状を速かに除くことができるが，CN一遊離作用などについての報
告はない。(久我哲郎)
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